






























〈実験 2〉セボフルラン投与時刻による効果の違いの検証：SCN培養切片へ 06:00 ~ 14:00、









〈実験 1〉SCN内の 4つの領域全てにおいて Per2の発現が抑制され、発光の概日リズムの
位相が後退した。セボフルランの影響は各領域間での差は見られなかった。 
 
〈実験 2〉セボフルランの投与時刻が 06:00 ~ 14:00では発光が抑制され発光リズムの位相
の後退が認められ、投与時刻 14:00 ~ 22:00でも発光が抑制されたが位相の前進が認められ
た。投与時刻 22:00 ~ 06:00ではセボフルランによる抑制は見られず、位相の変化はなかっ
た。 
 








 また、以前我々はセボフルランは Per2転写にかかわる CLOCKのプロモーターへの結合
活性を低下させるという報告をした。CLOCKによる転写活性が様々な位相で阻害されるこ
とにより、Per2遺伝子産物量が影響を受け、セボフルラン解除後、それに応じた位相から
リズムが再開することにより、セボフルラン投与時刻により異なる位相の変化が引き起こ
されると推察される。 
GABA受容体阻害剤を用いた実験により、GABA受容体がセボフルランの効果発現にお
いて重要な役割を果たしていることが考えられる。GABA受容体と CLOCKの間には複雑
なシグナル伝達経路が想定され、今後もさらなる検討が必要である。 
本研究により麻酔の標的分子が解明できれば、麻酔後に生じる気分障害や睡眠覚醒障害
などを解消し、より合併症の少ない安全な麻酔への重要な知見として大きく貢献できると
思われる。 
 
